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Hannes Wahlroos Ledare 
Överdirektör, professor
Läkemedelsverket 
Läkemedelsverkets strategi för åren 2006–2012 har nyligen
publicerats på verkets webbplats (www.laakelaitos.fi) och
postats till representanter för intressentgrupperna i Finland
och inom EU:s samarbetsnätverk. 
Det ligger i tiden att lägga upp strategier. Flera verk
inom social- och hälsovårdens centralförvaltning – såsom
STAKES, Folkhälsoinstitutet och Arbetshälsoinstitutet – har
nyligen publicerat nya strategier. 
Fenomenet är internationellt, åtminstone inom läkeme-
delsbranschen. Europeiska läkemedelsverket (EMEA) beslu-
tade i december 2004 om sin egen vägkarta som sträcker sig
till 2010. En strategi för de Europeiska läkemedelsverkens
nätverk har också varit under beredning, liksom egna strate-
gier för flera nationella läkemedelsverk.  
Läkemedelsverkets strategiarbete har redan tioåriga tradi-
tioner. Även om läkemedels- och utrustningstillsynen vilar
stadigt på Finlands och EU:s lagstiftning har strategiarbetet
behövts. Genom det har vi kunnat, och kan fortsättningsvis,
definiera de strategiska positioner vi vill uppnå under de
närmaste åren. Detta är viktigt för att vi behärskat skall
kunna rikta in våra resurser på just de frågor vi framför allt
vill påverka. Särskilt det europeiska samarbetet har under de
senaste åren blivit så intimt och omfattande att målen för
påverkan måste prioriteras i denna vår värld av begränsade
resurser. 
Till sin struktur följer Läkemedelsverkets strategi
2006–2012 de traditionella linjerna. Den omfattar verksam-
hetsidén, värdena, en definition av kunderna och en
beskrivning av verksamhetsmiljön. Visionen och de strate-
giska målen styr vår framtida verksamhet. 
Enligt vår strategiska vision vill vi år 2012 vara en till-
förlitlig och effektiv tillsynsmyndighet och en respekterad
expert. Läkemedelsverket har ett aktivt grepp i den läkeme-
delspolitiska debatten. I EU-verksamheten är Läkemedels-
verket bland kunderna känt för sin kompetens. Inom sina
prioriteringsområden, läkemedel för pediatrisk användning
och biologiska läkemedel, är Läkemedelsverket den mest
eftertraktade samarbetspartnern. Läkemedelsverket vill också
vara en inspirerande arbetsplats som satsar på personalens
kunnande och kompetens.
Bland de strategiska målen vill jag lyfta fram betydelsen
av läkemedelssäkerhet och en korrekt användning av läke-
medel. Läkemedelsverket har för avsikt att skapa metoder
för att utnyttja hälsovårdens kunskapsresurser i läkemedels-
säkerhetsarbetet. Målet är att skapa beredskap för att snabbt
inleda läkemedelsepidemiologiska undersökningar. Samti-
digt är syftet att effektivisera övervakningen av apoteken
och fästa särskild uppmärksamhet vid läkemedelsrådgivnin-
gens kvalitet och metoder.
Genom den nya strategin fortsätter Läkemedelsverket att
utvecklas som en stark påverkare inom hälsovården i Fin-
land, i syfte att slå vakt om läkemedels- och utrustningssä-
kerheten.
På svenska 
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En äldre arteriosklerospatient söker sig till
jourmottagningen efter några dagar av
feber. Patienten konstateras vara dehydre-
rad, urin avsöndras inte och kreatininhal-
ten i plasma är förhöjd. Det framkommer
att patientens medicinering inkluderar en
hämmare av renin-angiotensinsystemet
(hämmare av angiotensinkonverterande
enzym eller angiotensin II receptor-anta-
gonist, vars effekter på njurarna väsentli-
gen är de samma). Trots kräkningar har
patienten samvetsgrant tagit sitt läkeme-
del. Ofta krävs det specifika frågor innan
patienten minns att han eller hon också
har tagit ett antiinflammatoriskt analgeti-
kum, eftersom patienten tror att det är en
del av god vård vid feber. 
Den ovan beskrivna situationen är
inte särskilt ovanlig. Men varför slutade
njurarna fungera?
Njureffekter av renin-angioten-
sinsystemets hämmare
Hämmare av renin-angiotensinsystemet
är inte njurtoxiska, tvärtom utnyttjar man
deras njurskyddande egenskaper i
behandlingen av kroniska njursjukdomar.
I vissa situationer kan emellertid inhibi-
tion av angiotensin II:s fysiologiska effek-
ter förorsaka nedsatt njurfunktion.
Cirkulationen i glomerulus är speciell:
efter det urinfiltrerande kapillärnätet fort-
sätter blodet i en artär, den efferenta arte-
riolen. Denna är den viktigaste påverk-
ningspunkten för angiotensin II i njurar-
na. Tack vare autoregulationen hålls blod-
flödet och glomerulusfiltrationen i njurar-
na konstant, trots till och med stora varia-
tioner i det arteriella trycket. Detta regle-
ras framförallt av resistansen i glomerulus
afferenta arteriol, det vill säga tillförande
arteriol. Denna reglering fungerar ännu
något sånär vid ett arteriellt medeltryck
på 70 mmHg. Då trycket sjunker ännu
lägre börjar också den efferenta arteriolens
angiotensinmedierade konstriktion bidra
till att upprätthålla det kapillära perfu-
sionstrycket i glomerulus, förutsatt att
denna mekanism inte har störts genom
medicinering. Förutom att störa denna
lokala kompensationsmekanism förvärrar
läkemedlet situationen genom att sänka
det systemiska blodtrycket.
Utom på grund av sänkt systemiskt
blodtryck kan perfusionstrycket i njurar-
na också sjunka på grund av dålig cirkula-
tion i njurarna som en följd av förträng-
ning i njurartären, diffus arterioskleros i
njurarna eller hjärtinsufficiens. Ofta ver-
kar dessa faktorer tillsammans. Den diu-
retikabehandling dessa patienter ofta
behöver förvärrar naturligtvis situationen
ytterligare. 
Njureffekter av antiinflamma-
toriska analgetika
Biverkningar på njurarna av antiinflam-
matoriska analgetika är akut interstitiell
nefrit, kronisk analgetikanefropati, vätske-
retention och förhöjt blodtryck. Här
behandlas endast hemodynamiskt för-
medlad akut njurinsufficiens. 
I normala förhållanden är njurbiverk-
ningar av antiinflammatoriska analgetika
osannolika. Situationen förändras om
upprätthållandet av njurarnas perfu-
sionstryck är beroende av effekten av
vasodilaterande prostaglandiner. En sådan
situation uppstår vid kronisk njurinsuffi-
ciens samt i friska njurar vid vätskeförlust
eller då blodtrycket sjunker. Störningar i
denna kompensationsmekanism på grund
av behandling med antiinflammatoriska
analgetika som hämmar prostaglandin-
syntesen kan förorsaka till och med ische-
misk tubulär nekros. COX-2-selektiva
antiinflammatoriska medel är i detta avse-
ende lika skadliga som traditionella anti-
inflammatoriska analgetika.
Interaktion
Såväl hämmare av renin-angiotensinsyste-
met som antiinflammatoriska analgetika
kan ensamma provocera fram njurinsuffi-
ciens i de ovan beskrivna situationerna.
Det är förståeligt att faran är betydligt
större om de interagerar. Deras verknings-
mekanismer kompletterar i denna situa-
tion varandra på ett olyckligt sätt. Som en
följd av hämning av vasodilaterande pros-
taglandiner utvidgas den afferenta arterio-
len inte ändamålsenligt. Som en följd av
hämning av angiotensin II kontraherar å
sin sida inte den efferenta arteriolen heller
som den skall. Därmed blir det kapillära
perfusionstrycket i glomerulus alltför lågt
för att glomerulusfiltrationen skall funge-
ra. 
Som en tredje faktor som ytterligare
förvärrar situationen finns ofta ett diureti-
kum. I en undersökning gjord i Australi-
en analyserade man som tvärsnitt använd-
ningen av renin-angiotensinsystems-häm-
mare, diuretika och antiinflammatoriska
analgetika samt kreatinin och uppskattad
kreatininclearance bland 301 patienter på
den invärtes medicinska avdelningen på
ett undervisningssjukhus. Användning av
två eller flera läkemedel var signifikant
förknippad med njurinsufficiens, trots att
man i en flerfaktoranalys beaktade effek-
ten av hjärtinsufficiens och andra sjukdo-
mar med anknytning till användningen
av dessa läkemedel.
Avslutningsvis
Läkemedel som hämmar angiotensin har
på goda grunder etablerat sin position i
behandlingen av hypertoni samt hjärt-
och njursjukdomar. Många problem
kunde undvikas om läkemedlen tillfälligt
sattes ut i fall av vätskeförlust. Särskilt
viktigt vore det att informera om faran
med samtidig användning av antiinflam-
matoriska analgetika. Många patienter
antar förståeligt nog att läkemedlen är
ofarliga då man kan köpa dem utan
recept.  
Om problem har uppstått kan de i
den inledande fasen ofta skötas med
snabb koksaltsinfusion. 
Se källor på sidan 7
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En man i sextioårsåldern led av Parkin-
sons sjukdom som hade diagnostiserats
redan i början av 90-talet. Neurologis-
ka symtom hade han haft redan i sin
ungdom. Sjukdomen hölls länge under
kontroll med levodopa/karbidopa +
selegilin-behandling men i början av
2002 förvärrades symtomen varför
läkemedelsbehandlingen ändrades och
pramipexol sattes in, från slutet av
våren på nivån 0,7 mg x 3. På grund
av sjukdomssymtomen försökte man
ytterligare höja denna dos men på
grund av tvångsrörelser sänktes dosen
till den ursprungliga nivån. Som övrig
läkemedelsbehandling användes levod-
opa/benserazid 100/25 en fjärdedels
tablett två gånger dagligen och en
depottablett till natten samt selegilin
10 mg x 1. De motoriska symtomen
hölls rätt väl under kontroll med dessa
läkemedel men på hösten 2002 börja-
de patienten, som beskrev sig själv som
sparsam och noggrann, spela pen-
ningspel och lyckades på kort tid förlo-
ra sina ganska stora besparingar. Pra-
mipexolet byttes ut mot ropinirol, var-
vid spelbegäret försvann.
I litteraturen nämns ett trettiotal
fall, med början från 1900-talet, där
patienten som nytt symtom har
utvecklat ett tvångsmässigt spelbegär
eller där ett tidigare symtom har för-
värrats. Som prevalens vid långt
utvecklad Parkinsons sjukdom har
föreslagits hela 5 %. Siffran härrör från
ett spanskt material: 12 patienter av
250 med Parkinsons sjukdom uppfyll-
de kriterierna enligt DSM-IV-sjuk-
domsklassificeringen. 
Som prevalens i normalbefolkning-
en har 0,3–1,5 % föreslagits.
I allmänhet har spelbegär som sym-
tom uppträtt i samband med att en
dopaminerg/dopaminagonist har satts
in eller har varit i bruk en tid, ibland
har fördröjningen varit längre. Som
läkemedel nämns ofta pramipexol eller
ropinirol, men symtomet har beskrivits
också i samband med bl.a. bromokrip-
tin. En algoritm som används för att
sålla uppgifterna i biverkningsdataba-
sen AERS i Förenta Staterna hittar en
signal om spelbegär för pramipexol,
bromokriptin, kombinationen karbi-
dopa/levodopa, ropinirol, levodopa
allena och pergolid, men inte för en
enda dopaminantagonist. Även detta
stärker misstanken att dopamin och
dopaminerga medlen som grupp
kunde förorsaka en dylik biverkning. 
I de flesta fallen har patienterna
beskrivit att symtomet framträder
under ‘on’-fasen. Det har också föresla-
gits att symtomet kunde uppträda obe-
roende av läkemedlen eftersom det hos
några patienter har inträtt under en
stabil läkemedelsbehandling och en
minskning av den dopaminerga
behandlingen inte ledde till att symto-
met upphörde. Detta är intressant men
i viss mån motsägelsefullt; även om
Parkinsons sjukdom kan vara förknip-
pad med många olika neuropsykiatris-
ka symtom som torde ha samband
med problem med dopaminets och
andra transmittorers metaboli har spel-
begär inte beskrivits i litteraturen för-
rän nyligen. De psykiatriska symtomen
på Parkinsons sjukdom tyder snarare
på en relativ brist på dopamin än på
ett överskott på dopamin i lustsystemet
(depression, anhedoni, apati, ångest). 
Uttryckligen som biverkningar av
läkemedel har även hypersexualitet,
hypomani och tvångssymtom beskri-
vits – av vilka de två sist nämnda har
förknippats med spelbegär. Symtomet
har emellertid beskrivits utan klar
mani eller hypomani. 
Cirka 15–30 % av patienterna med
Parkinsons sjukdom utvecklar demens.
Personlighetsförändringar och psykoser
förekommer också, så många former av
märkligt beteende är visserligen möjli-
ga. För att ytterligare komplicera frå-
gan har spelbegär vid Parkinsons sjuk-
dom förknippats med patienternas
alkoholmissbruk, beroende av (Parkin-
son)läkemedel, sjuklig svartsjuka eller
depression och ångest. Det har vidare
hävdats att tvångsmässigt spelbegär
kunde vara ett försök att kompensera
för det hypodopaminerga tillståndet i
hjärnans belöningssystem: spelandet
skulle alltså vara yttre “egenvård” av en
brist i ett inre system.
Spelbegär nämns i produktresumén
för pramipexol och därför föranleder
detta specifika fall inga ytterligare
åtgärder från myndigheternas sida.
Den primära behandlingen torde vara
en minskning av läkemedelsdosen eller
byte av läkemedel, men rådgivning och
terapi har också föreslagits. Informa-
tion för patientens anhöriga är säkert
på sin plats. På basis av en fallbeskriv-
ning har symtomet också behandlats
framgångsrikt – men inte utan biverk-
ningar – med risperidon, som är en
effektiv dopaminantagonist. 
Se källor på sidan 13
Spelbegär av Parkinsonläkemedel?
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Astma och andra obstruktiva lungsjukdomar
– läkemedelsanvändningen i Finland år 2004 
Terhi Helmiö
Äldre forskare, TkD
Planering av läkemedelsförsörjningen 
Läkemedelsverket
Ungefär 5–6 % av finländarna lider av
astma (1, 2). Under de senaste tjugo
åren har sjukdomen stadigt blivit vanli-
gare (3). Cirka 400 000 finländare antas
lida av kronisk obstruktiv lungsjukdom
(4). År 2004 hade 212 117 personer
rätt till specialersättning för läkemedel
mot kronisk bronkialastma och kronis-
ka, obstruktiva lungsjukdomar som
nära påminner om denna. 167 904 per-
soner fick ersättning för de vanligaste
läkemedlen mot dessa sjukdomar (5).
Till gruppen kronisk bronkialastma
och kroniska, obstruktiva lungsjukdo-
mar som nära påminner om denna hör
enligt FPA:s klassificering astma, kro-
nisk obstruktiv bronkit och/eller lung-
emfysem, cystisk lungfibros, kronisk
icke-definierad luftvägsobstruktion i
dess svårare former och bronkopulmo-
nell dysplasi hos barn.
Astma indelas enligt svårighetsgrad
och terapibehov i fyra klasser: periodisk,
lindrig, medelsvår och svår (6-8). En
betydande del av astmafallen är lindriga
och kräver inte daglig läkemedelsterapi.
I astmabarometern år 2004 placerades
cirka 48 % av användarna av astmaläke-
medel i den lindrigaste klassen (9).
Enligt FPA:s villkor för specialersättning
kan bronkialastma anses svår och långva-
rig när regelbunden läkemedelsbehandling
pågått i över ett halvt år. Då astma
ibland kan förbättras med effektiv medici-
nering i ett tidigt skede skall läkemedelsbe-
hovet då och då bedömas på nytt. Lindrig
eller periodisk astma uppfyller alltså inte
nödvändigtvis villkoren för specialersätt-
ning, åtminstone inte permanent.
Enligt GINAs klassificering kan emel-
lertid också lindrig eller medelsvår
astma vara långvarig (6). 
Kronisk obstruktiv lungsjukdom
kan på motsvarande sätt indelas i tre
klasser enligt svårighetsgrad: lindrig (75
%), måttlig (som kräver läkarvård, 20
%) och svår (som årligen kräver sjuk-
husvård, 5 %) (4). För läkemedelsbe-
handling av kronisk obstruktiv lung-
sjukdom och andra obstruktiva lung-
sjukdomar kan man få rätt till specialer-
sättning enligt samma principer som för
läkemedelsbehandling av astma.
Behandlingsrekommendationer
för astma
Enligt flertalet inhemska och utländska
vårdrekommendationer är det viktigaste
förstahandsläkemedlet mot astma inha-
lerade glukokortikoider, nedan kort ste-
roider eller kortikosteroider (3, 8-12).
Kortikosteroider anses hämma inflam-
mationer effektivare än de nya läkemed-
len som utvecklats specifikt för astma,
såsom leukotrien receptor antagonister,
teofyllin eller kromoner (bl.a. 12-14).
Hos vissa patienter kan steroider vid
lindrig astma ersättas med en leukotrien
receptor antagonist eller ett annat
inflammationshämmande läkemedel
(15).
Vid sidan av inhalationssteroider
rekommenderas en kortverkande beta-
2-agonist tagen vid behov (10). Behovet
av att använda detta läkemedel kan i
viss mån ses som en indikator på den
inflammationshämmande läkemedelsbe-
handlingens otillräcklighet (8). För fort-
löpande, medelsvåra eller svåra symtom
samt under försämringsperioder rekom-
menderas vid sidan av kortikosteroider
en långverkande beta-2-agonist samt
teofyllin, en leukotrien receptor antago-
nist eller oralt prednisolon (3, 10). Vissa
studier har talat för en kombinationsbe-
handling med kortikosteroider och en
långverkande beta-2-agonist (bl.a. 16). I
vissa undersökningar har en långverkan-
de beta-2-agonist konstaterats vara en
effektivare tilläggsbehandling än en
antileukotrien, då kortikosteroidbe-
handlingen ensam inte räcker (17). 
FDA har rekommenderat att lång-
verkande beta-2-agonister borde använ-
das endast för patienter hos vilka man
inte har uppnått önskat terapisvar med
andra astmahämmande läkemedel,
såsom med små eller medelstora doser
kortikosteroid (18). Trots att använd-
ningen av långverkande beta-2-agonister
har kritiserats på grund av behandlin-
gens höga pris kan kostnadseffektivite-
ten i vissa fall vara god. Enligt vissa
undersökningar kan man anse formote-
rolbehandling kostnadseffektivare än
salmeterolbehandling (19, 20). 
År 2000 efterlevdes de nationella
vårdrekommendationerna rätt väl i Fin-
land, åtminstone i ljuset av vårdens
kontinuitet och den utbredda använd-
ningen av kortikosteroider (21). Vuxna
astmapatienter använde emellertid flera
läkemedel, i genomsnitt totalt 4,5
receptläkemedel av vilka cirka 2,4 var
astmaläkemedel (22). År 2004 var män-
nens genomsnittliga årliga läkemedels-
kostnader för astma 516 euro och kvin-
nornas 529 euro (5).
Undersökningens mål och
metoder
Målet med undersökningen var att utre-
da vilka receptbelagda läkemedel som
används vid behandlingen av kronisk
bronkialastma och kroniska, obstruktiva
lungsjukdomar som nära påminner om
denna (FPA nummer 203) samt hur
läkemedelsanvändningen och -kostna-
derna fördelades i Finland enligt
inkomstnivå, utbildningsnivå, ålder,
kön, modersmål, sysselsättning och regi-
on år 2004. Läkemedelsbehandlingarna
granskades också utgående från vårdre-
kommendationerna, som gällde år 2004
(3, 10, 23) fast i mars 2006 publicera-
des en ny Gängse vård-rekommenda-
tion (7). 
Undersökningen genomfördes som
registerundersökning med material från
På svenska 
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FPA och Statistikcentralen. Med kom-
binationspreparat avses i denna artikel
preparat som innehåller inhalationsste-
roider och en långverkande beta-2-ago-
nist eller inhalerat antikolinergikum och
en kortverkande beta-2-agonist (ATC-
klass R03AK). 
Läkemedelsanvändning
Materialet består av uppgifter om 
92 100 personer, det vill säga 55 % av
dem som år 2004 fick specialersättning
för sina astmaläkemedel. På basis av
materialet verkar prevalensen av astma
och andra obstruktiva lungsjukdomar
vara något högre bland kvinnor (58 %),
äldre, finskspråkiga och personer bosat-
ta i små kommuner, än bland män,
yngre, personer med annat modersmål
och bosatta i större kommuner.
Personerna i materialet använde
under år 2004 i genomsnitt 2,3 läkeme-
del, vilket i hög grad motsvarar tidigare
framlagda forskningsresultat (21).
Knappt 20 000 personer (20 % av
materialet) använde inhalationssteroider
tillsammans med en kortverkande beta-
2-agonist. Detta var också den vanligas-
te läkemedelsbehandlingen i alla ålders-
grupper. Vidare användes bara inhala-
tionssteroider, bara ett kombinations-
preparat eller kombinationspreparat till-
sammans med en kortverkande beta-2-
agonist vardera av cirka 10 000 perso-
ner (ca 10 % av materialet). Även i
fråga om dessa är fördelningen mellan
åldersgrupper ganska jämn. Inte heller
mellan kön eller språkgrupper hittades
några skillnader i vårdpraxis.
Majoriteten av läkemedelsbehand-
lingarna svarade väl mot vårdrekom-
mendationerna (3, 10). Den femte van-
ligaste läkemedelsbehandlingen var
emellertid bara en kort- eller långver-
kande beta-2-agonist utan något
inflammationshämmande läkemedel
under hela året. På detta sätt behandla-
des cirka 4 000 patienter (4 %).
Behandlingen motsvarade inte rekom-
mendationerna, med eventuellt undan-
tag för behandling av periodisk eller
lindrig astma, där patienten sporadiskt
och kurartat använder steroider, eller
behandling av sporadiskt symtomatisk
obstruktiv lungsjukdom. I dylika fall är
rätt till specialersättning inte motiverad,
eftersom patienter med medelsvår eller
svår kronisk astma enligt vårdrekom-
mendationen kontinuerligt borde
använda inhalationssteroider. Likaså
borde man mot kontinuerligt symtoma-
tisk obstruktiv lungsjukdom använda
kontinuerlig antikolinergikabehandling
eller motsvarande (23). Dessa 4 000
personer hade emellertid i genomsnitt
haft rätt till specialersättning för astma
cirka 5–6 år längre än de personer som
använde de fyra vanligaste läkemedels-
behandlingarna.
Vanligast bland de inflamma-
tionshämmande läkemedelsbehandling-
arna var bara inhalationssteroider (38 %
av personerna i materialet), bara ett
kombinationspreparat (21 %), inhala-
tionssteroider tillsammans med ett
kombinationspreparat (6 %) och orala
steroider tillsammans med ett kombina-
tionspreparat (5 %). Nästan 5 000 per-
soner (5 % av materialet) använde inte
steroider, leukotrien  receptor antago-
nist eller teofyllin. Inhalationssteroider
användes under året av totalt cirka
54 000 personer, av vilka 26 % använde
beklometason, 36 % budesonid och 34
% flutikason. Drygt 3 % använde flera
av dessa, vilket kan förklaras av att läke-
medelsbehandlingen hade bytts under
året.
Av de luftrörsvidgande läkemedels-
behandlingarna var de vanligaste en
kortverkande beta-2-agonist allena (30
% av materialet), en kortverkande beta-
2-agonist tillsammans med kombina-
tionspreparat med salmeterol (14 %)
och endast kombinationspreparat med
salmeterol (9 %). Cirka 15 000 perso-
ner (16 % av materialet) använde ingen
beta-2-agonist och inget kombinations-
preparat.
Läkemedelskostnader
Personernas årliga kostnader för astma-
läkemedel var i genomsnitt 533 euro
(männens 529 euro, medianen 368
euro, kvinnorna 536 euro, medianen
374 euro, ingen statistiskt signifikant
skillnad). Dyrast var läkemedelsbehand-
lingen för de patienter som använde
kombinationspreparat och/eller långver-
kande beta-2-agonister.
Astmaläkemedelskostnaderna var
betydligt lägre (medelvärde 386 euro)
för dem som använde inhalationssteroi-
der än för dem som använde endast
perorala steroider (890 euro) eller både
inhalationssteroider och orala steroider
(823 euro). Detta torde bero på att
endast inhalationssteroider är den vanli-
gaste terapiformen för de lindrigare for-
merna av sjukdomen, och att det i dessa
fall inte behövs lika mycket läkemedel
och inte lika ofta. Bland användarna av
inhalationssteroider var de genomsnittli-
ga årliga läkemedelskostnaderna för
användare av beklometason cirka 350
euro, för användarna av budesonid 454
euro och för användarna av flutikason
522 euro. Användningen av leukotrien
receptor antagonist och/eller teofyllin
vid sidan av en kortikosteroid höjde
läkemedelskostnaderna.
Granskat enligt ATC-klass hittades
inga större skillnader i valet av läkeme-
del, sett i förhållande till huvudsyssel-
sättning, utbilding eller inkomstnivå.
Inte heller i fråga om hemortens storlek
hittades betydelsefulla skillnader i läke-
medelsbehandlingen.
Pensionärernas årliga astmaläkeme-
del (636 euro) var i genomsnitt dyrare
medan barns (262 euro), studerandes
(384 euro) och beväringars/civiltjänst-
görares (297 euro) i genomsnitt var bil-
ligare än de yrkesverksammas (483
euro) och arbetslösas (510 euro) astma-
läkemedel. 
Användningen av långverkan-
de beta-2-agonister och 
kombinationspreparat
Nästan 48 000 personer (52 % av
materialet) använde salmeterol och/eller
formoterol och/eller kombinationspre-
parat med dessa. Detta är klart mer än i
Ikäheimo et al:s material från år 2000
(22), där långverkande beta-2-agonister
eller kombinationspreparat med dessa
användes av cirka 30 % av de undersök-
ta astmapatienterna. 
Salmeterol och/eller kombinationsp-
reparat som innehåller salmeterol
användes i materialet av nästan dubbelt
så många personer som formoterol
och/eller kombinationspreparat med
formoterol. En dryg procent av perso-
nerna i materialet använde båda dessa
långverkande beta-2-agonister. Ungefär
hälften av dem som använde bara ett
kombinationspreparat använde kombi-
nationspreparat med salmeterol, och en
tredjedel kombinationspreparat med
formoterol. Resten använde antikoliner-
ga kombinationspreparat med en kort-
verkande beta-2-agonist eller flera olika
preparat under året. 
Årliga astmaläkemedelskostnaderna
var klart högre för dem som använde
På svenska 
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salmeterol och/eller kombinationsprepa-
rat med salmeterol (836 euro) eller for-
moterol och/eller kombinationspreparat
med formoterol (686 euro) eller båda 
(1 111 euro) än för personer som
använde en kortverkande beta-2-agonist
eller ett antikolinergt kombinationspre-
parat (277 euro) eller för dem som inte
använde något dilaterande läkemedel
alls (210 euro). Bland dem som använ-
de salmeterol och/eller kombinationsp-
reparat med salmeterol och som också
använde kortverkande beta-2-agonister
eller antikolinerga kombinationsprepa-
rat med sådana var kostnaderna i
genomsnitt 932 euro, medan kostna-
derna utan kortverkande beta-2-agonis-
ter var 680 euro. Motsvarande kostna-
der bland dem som använde formoterol
och/eller kombinationspreparat med
formoterol var 800 euro och 576 euro. 
I hela landet användes kombina-
tionspreparat med salmeterol
(R03AK06) av 28 % av personerna i
materialet och kombinationspreparat
med formoterol (R03AK07) av 15 %.
Granskat enligt region var användning-
en av kombinationspreparat med salme-
terol klart vanligare i alla sjukvårds-
distrikt utom Ålands där 30 % av pati-
enterna använde kombinationspreparat
med formoterol och bara 1 % använde
kombinationspreparat med salmeterol.
Salmeterol (R03AC12) användes i
hela landet av ungefär lika många som
använde formoterol (R03AC13, ca 3
%). Det fanns regionala skillnader i
användningen av långverkande beta-2-
agonister. Användningen av dem var
ovanligast i Helsingfors och Nylands,
Egentliga Finlands och Kanta-Häme
sjukvårdsdistrikt (under 1 %) och vanli-
gast i Länsi-Pohja och Lapplands
sjukvårdsdistrikt (över 10 %) och Åland
(över 25 %). I Länsi-Pohja användes
salmeterol relativt mera och på Åland
relativt mindre än formoterol.
Andelen personer som använde bara
kortverkande beta-2-agonister
(R03AC02–04) var högst i Ålands, Syd-
Österbottens och Lapplands sjukvårds-
distrikt (över 35 % av personerna) och
lägst i Päijät-Häme och Vasa sjukvårds-
distrikt (under 25 %). 
Slutsatser
Behandlingen av astma motsvarar i
huvudsak vårdrekommendationerna.
Även om behandlingen av astma i regel
förefaller förnuftig kan man observera
såväl underbehandling som överbe-
handling. Man kan överväga om
användningen av endast kortverkande
beta-2-agonister utan inflamma-
tionshämmande läkemedel utgör ända-
målsenlig behandling för personer som
har långvarig astma och som därmed
har rätt till specialersättning för läke-
medlen. Samtidig användning av inha-
lationssteroider och kombinationsprepa-
rat med steroider torde vara omotiverad.
Långverkande beta-2-agonister eller
kombinationspreparat med sådana var i
betydligt allmännare användning år
2004 än år 2000, och kombinationspre-
parat användes ibland till och med vid
sidan av en separat inhalationssteroid
eller långverkande beta-2-agonist. Med
tanke på såväl behandlingens rationali-
tet som kostnaderna för samhället vore
det önskvärt att användningen av lång-
verkande beta-2-agonister och kombi-
nationspreparat med dessa preciseras i
kommande vårdrekommendationer (9,
18).
Personerna i materialet använde i
genomsnitt 2,3 läkemedel som kostade
533 euro per år. De sammanlagda ast-
maläkemedelskostnaderna för alla 92
100 personer var cirka 49 miljoner
euro, för vilket det betalades drygt 35
miljoner euro i läkemedelsersättningar
(72 %). Högst var läkemedelskostnader-
na för personer som använde långver-
kande beta-2-agonister och eller kombi-
nationspreparat med sådana.
Läkemedelsbehandlingen av astma
uppvisar inte betydelsefulla skillnader
med avseende på ålder, kön, utbild-
nings- eller inkomstnivå, sysselsättning
eller hemortens storlek. Däremot är de
regionala skillnaderna stora i använd-
ningen av långverkande beta-2-agonister
och kombinationspreparat med dessa.
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Det är inte alltid självklart vilken
grupp ett preparat hör till då många
preparat ligger på gränsen mellan läke-
medel, kosmetika och livsmedel. I
sådana fall ankommer det på närings-
idkaren att utreda frågan, exempelvis
genom att ansöka om att Läkemedels-
verket klassificerar preparatet. Läkeme-
delsverket gör en utvärdering och fattar
ett beslut om huruvida preparatet är
att betrakta som läkemedel.
För läkemedel krävs ett försälj-
ningstillstånd eller registrering enligt
läkemedelslagen innan preparatet kan
komma till försäljning. Förutsättningar
för att ett läkemedel ska få försälj-
ningstillstånd är bl.a. att läkemedlet
ska vara effektivt, och tryggt kunna
användas för den godkända indikatio-
nen. Till läkemedelslagstiftningen hör
också växtbaserade preparat som kräver
försäljningstillstånd och traditionella
växtbaserade preparat som kräver regi-
strering och därutöver också homeopa-
tiska preparat. Växtbaserade läkeme-
delspreparat som kräver försäljningstill-
stånd får säljas bara på apotek. Regi-
strerade traditionella växtbaserade pre-
parat och homeopatiska preparat kan
säljas också på andra ställen än på apo-
tek, exempelvis i livsmedelsaffärer (1).
Naturläkemedel (tidigare naturme-
del) enligt den gamla lagstiftningen
kommer att finnas på marknaden i
några år till och kan säljas på andra
ställen än på apotek. 
Naturmedel och marknads-
föringen av dem
Mängden naturmedel på den finländs-
ka marknaden ökar hela tiden. Det
finns ingen lagstiftning som definierar
en naturmedel men med termen avser
konsumenten vanligen antingen växt-
baserade läkemedel som lyder under
läkemedelslagen eller kosttillskott
under livsmedelslagen. Av alla de pro-
dukter som säljs i hälsokostaffärer och
hälsoaffärer är bara en bråkdel registre-
rade läkemedel eller läkemedel med
försäljningstillstånd.
Enligt läkemedelslagen får bara
läkemedel som avses i läkemedelslagen
marknadsföras som läkemedel (1).
Även enligt livsmedelslagen är det för-
bjudet att om livsmedel framföra
påståenden om egenskaper som har att
göra med förebyggande, behandling
och botande av sjukdomar (2, 3).
Marknadsföringen av kosttillskott är
trots detta mycket brokig och medi-
cinska påståenden används allmänt,
vilket bland annat kommer fram i
resultaten av hälsopåståendeprojektet,
publicerade i februari 2004 av Livsme-
delsverket (4).
Läkemedelsverket övervakar inte
saluföringen av livsmedel och inte hel-
ler marknadsföringen. Övervakningen
av marknadsföring av växtbaserade
läkemedel och av homeopatiska och
antroposofiska preparat hör däremot
liksom andra läkemedelspreparat till
Läkemedelsverkets uppgifter.
Vad är ett läkemedel och 
varför?
Enligt läkemedelslagen har ett läkeme-
del medicinsk effekt eller medicinskt
användningsändamål. Läkemedelsla-
gens 3 § moment 3 har införts för att
klargöra situationen i fråga om s.k.
gränslinjeprodukter. Om ett preparat
uppfyller villkoren i definitionen av ett
läkemedel enligt läkemedelslagen men
samtidigt kan passa in också under
annan lagstiftning tillämpas trots detta
läkemedelslagen i första hand (5).
Klassificeringen som läkemedel är pre-
paratspecifik och baserar sig enligt
definitionen på läkemedel i läkeme-
delslagen på sammansättningen av pre-
paratet och därutöver på dess använd-
ningssyfte.
Läkemedlets sammansättning
och medicinska effekt
Det medicinskt verksamma ämnet har
enligt läkemedelslagen antingen en far-
makologisk, immunologisk eller meta-
bolisk verkningsmekanism på basis av
vilken preparatet kan användas för att
modifiera, korrigera eller återställa livs-
funktioner. Läkemedelsverkets klassifi-
cering söks i regel för preparat som
innehåller växtbaserade naturmedel
som används inom folkmedicinen på
något håll i världen och om vars effek-
ter de tillgängliga uppgifterna är tillför-
litliga i varierande grad. Ofta söks klas-
sificering också för preparat som inne-
håller kända medicinalväxter som gin-
seng eller glukosamin, som nämns i
Naturmedel i rätt och tryggt bruk
Tiina Kostiainen
Överprovisor
Läkemedelsverket
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läkemedelsförteckningen. Det finns
sällan sådana kunskaper om de prepa-
rat som ska klassificeras, som kunde ge
information om det aktuella prepara-
tets farmakologiska effekter. Bedöm-
ningen av ett preparats farmakologiska
egenskaper och effekt baserar sig i hög
grad på tillgänglig kunskap om de in-
gående ämnena. Vid klassificeringen
används i första hand sådan informa-
tion som de som ansökt om klassificer-
ing har tillhandahållit, och därutöver
vetenskaplig litteratur.
Läkemedelsförteckning
Läkemedelsverket upprätthåller en 
riktgivande läkemedelsförteckning.
Förteckningen är inte fullständigt täck-
ande, utan den uppdateras var tredje år
i takt med att nya läkemedelspreparat
tas i bruk och klassificeringsbeslut om
ämnens läkemedelsegenskaper fattas.
Om något ämne saknas i läkemedels-
förteckningen kan ett preparat som
innehåller ämnet trots detta klassifice-
ras som läkemedel.
De ämnen och medicinalväxter
som nämns i läkemedelsförteckningen
har dokumenterade medicinska effek-
ter och används eller har använts som
läkemedel. Ett preparat som innehåller
sådana medicinskt verksamma ämnen
klassificeras med stor sannolikhet som
läkemedel. I läkemedelsförteckningen
ingår också sådana ämnen som kan
tillsättas i livsmedel, exempelvis som
aromämnen eller konserveringsmedel.
Om ett preparat som säljs som livsme-
del innehåller ämnen i förteckningen
bör användningen av preparatet basera
sig på annat än dess medicinska effekt
(6).
Medicinskt användnings-
ändamål?
Ett medicinsk användningsändamål
innebär enligt läkemedelslagen före-
byggande, lindring eller botande av
sjukdomar eller symtom på sådana.
Medicinskt användningsändamål har
också preparat som används för att
modifiera livsfunktioner genom medi-
cinska effekter. Preparatets namn, tex-
ten på förpackningen, utseendet och
det anmälda användningsändamålet
samt marknadsföringsmaterialet är fak-
torer som Läkemedelsverket beaktar
vid bedömningen av huruvida prepara-
tets användningsändamål är medi-
cinskt.
I dessa internettider är det sanno-
likt att finländska konsumenter letar
efter produkter och produktinfo också
utanför Finlands gränser. Av denna
orsak tar man vid bedömningen också
hänsyn till marknadsföringen av prepa-
ratet i andra länder. Då man bedömer
huruvida användningsändamålet är
medicinskt är den bild konsumenten
sannolikt bildar sig av preparatet
väsentlig.
Läkemedel
Ett preparat klassificerat som läkeme-
del får inte finnas till försäljning i en
livsmedelsaffär. Innan ett nytt läkeme-
delspreparat kommer ut i handeln bör
man ansöka om antingen försäljnings-
tillstånd eller registrering av preparatet.
Då det gäller växtbaserade preparat
utreds i samband med ansökningen
också om preparatet uppfyller de vill-
kor som i läkemedelslagen ställs på tra-
ditionella växtbaserade preparat eller
om det är att betrakta som ett homeo-
patiskt preparat.
Ett preparat som klassificeras som
läkemedel får inte automatiskt försälj-
ningstillstånd eller blir registrerat. I
samband med ansökan om försälj-
ningstillstånd eller registrering utreds
om preparatet uppfyller villkoren bl.a.
i fråga om effekt och säkerhet.
Inte läkemedel = säkert 
livsmedel?
Om ett preparat enligt klassificerings-
beslutet inte är ett läkemedel kan det
enligt läkemedelsverket saluföras som
annat än som läkemedelspreparat.
Läkemedelsverkets klassificering tar
emellertid inte ställning till vilken
(annan) produktgrupp preparatet hör
till, liksom inte heller till om prepara-
tet är säkert som livsmedel.
Vid bedömningen av hur säkra
läkemedel är läggs vikt vid balansen
mellan nytta och risk i den godkända
indikationen. Läkemedelsverket svarar
inte för övervakning av livsmedels
säkerhet. Läkemedelsverkets klassificer-
ingsbeslut fråntar med andra ord inte
näringsidkaren ansvaret för att säker-
ställa att preparatet följer någon annan
lag, exempel livsmedelslagen. Närings-
idkaren ansvarar för att produkten är
lämplig som livsmedel intagen i de
doser som rekommenderas i bruksan-
visningen, och att den är ofarlig för
människans hälsa (6).
Preparat på den interna EU-
marknaden
En klassificering krävs i regel då ett
preparat importeras till landet. Ofta
väcks frågan om varors fria rörlighet
inom EU:s gränser. Denna princip
tillämpas emellertid inte på läkemedel.
Importen av läkemedel är begränsad
(7, 8). Begränsningen av läkemedel-
simport likväl som förfarandet med
försäljningstillstånd för och registrering
av läkemedel har ansetts vara nödvän-
diga skydd för folkhälsan.
Principen om fri rörlighet har i
fråga om läkemedel beaktats i EU:s
gemensamma förfaranden för försälj-
ningstillstånd och registrering. De
nationella läkemedelstillsynsmyndighe-
terna har i uppgift att bedöma och
fatta beslut om vilka preparat som
anses lyda under läkemedelslagen.
Genom klassificeringsbedömningen
försöker man inte hindra naturmedel
från att komma ut på marknaden. I
stället försöker man genom klassificer-
ingen garantera att ett läkemedel –
starkt eller svagt, naturbaserat eller syn-
3 § Med läkemedel förstås ett preparat eller ämne vars ändamål är att vid invärtes
eller utvärtes bruk bota, lindra eller förebygga sjukdomar eller sjukdomssymtom hos
människor eller djur. Som läkemedel betraktas också ett sådant ämne eller en
sådan kombination av ämnen för invärtes eller utvärtes bruk som kan användas för
att genom farmakologisk, immunologisk eller metabolisk verkan återställa, korrigera
eller modifiera fysiologiska funktioner eller utröna hälsotillståndet eller sjukdomsorsa-
ker hos människor eller djur. 
I oklara fall, då en produkt med beaktande av alla dess egenskaper kan stämma
överens med definitionen på läkemedel och definitionen på ett annat preparat
någon annanstans i lagstiftningen eller i Europeiska unionens rättsakter, tillämpas
på preparatet i första hand vad som föreskrivs om läkemedel. 
6 § Läkemedelsverket har till uppgift
att vid behov besluta om ett ämne
eller ett preparat skall betraktas som
läkemedel, traditionellt växtbaserat
preparat eller homeopatiskt preparat.
tetiskt – innan det kommer ut i han-
deln garanterat är säkert att använda,
och att det marknadsförs för godkända
användningsändamål.
Definitionen på ett läkemedel i
Finlands läkemedelslag bygger på EU:s
direktiv som gäller i alla EU-länder.
Läkemedelstillsynsmyndigheterna drar
gränser mellan läkemedel och andra
produkter också i de andra EU-länder-
na. Mera information om klassificering
av produkter finns exempelvis på den
webbplats Sveriges Läkemedelsverk
upprätthåller (9) och i den guide Bri-
tanniens Läkemedelsverk har publice-
rat, “A guide to what is a medicinal pro-
duct” (10).
Samarbete mellan myndigheter
i Finland
Livsmedelssäkerhetsverket (Evira) som
övervakar livsmedel i Finland, tullen
som övervakar importen och Läkeme-
delsverket samarbetar kring övervak-
ningen av s.k. gränslinjeprodukter.
Även de nordiska läkemedelstillsyns-
myndigheterna och livsmedelstillsyns-
myndigheterna utbyter information
om klassificering och samarbetar
utnyttjande gemensamma principer
kring klassificeringen av gränslinjepro-
dukterna.
Då det gäller övervakning av mark-
nadsföringen av livsmedel kommer
situationen att bli klarare genom den
nya EU:s förordningen om närings-
och hälsopåståenden. En gemensam
praxis i fråga om marknadsföringen av
livsmedel kommer inte att ändra på
bedömningen om preparatet är medi-
cinskt. Den kommer fortfarande att
utföras av läkemedelstillsynsmyndighe-
terna.
Korrekt information till 
konsumenten
Konsumenten har ofta en bild av att
naturmedel kan användas för att
behandla sjukdomar på ett naturenligt
och tryggt sätt. Registrerade växtbase-
rade preparat och växtbaserade prepa-
rat med försäljningstillstånd är trygga
då de används för godkända medicins-
ka användningsändamål. Syftet med
kosttillskott är å sin sida att komplette-
ra kosten och deras effekt kan vara när-
ingsmässig eller fysiologisk (3, 6). Om
syftet är att modifiera, korrigera eller
återställa livsfunktioner (physiological
functions) är effekten medicinsk. 
Näringsidkaren har ansvar för för-
säljning och marknadsföring av pro-
dukten enligt den lagstiftning produk-
ten lyder under. Professionella inom
läkemedelsbranschen spelar en viktig
roll i att förmedla riktig information
om produkten och användningen av
den till konsumenten. Exempelvis på
apoteken kan man få pålitlig och sak-
kunnig information om läkemedel och
användningen av dem. Farmaceuter
och provisorer känner genom sin
utbildning till läkemedelslagstiftningen
och utvecklingsarbetet kring läkemed-
len. De har också kunskap om de ris-
ker som är förknippade med använd-
ning av läkemedlen. En viktig del av
läkemedelsinformationen och kompe-
tensen är att kunna särskilja läkemedel
från livsmedel och kunna berätta för
konsumenterna om skillnaden.
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Ansökan om klassificering
Man ansöker om klassificering genom
en undertecknad, skriftlig anhållan om
klassificering.
Av klassificeringsanhållan och dess
bilagor ska följande framgå:
• preparatets namn
• preparatets form (t.ex. tablett, drop-
par)
• fullständig sammansättning (alla äm-
nen preparatet innehåller, även
mängder per doseringsenhet, t.ex.
mg/tabl., mg/ml)
• förpackningsstorlek
• föreslaget användningsändamål
• dosering (för vuxna och barn plus
eventuella åldersbegränsningar)
• märkning av försäljningsemballage
• eventuellt klassificeringsbeslut eller -
utlåtande från en läkemedelsmyn-
dighet i ett annat EU-land
Till klassificeringsansökan bifogas vida-
re kopior av texterna på förpackning-
en samt av det material som används i
marknadsföringen av preparatet.
I klassificeringsansökan ska kompletta
kontaktuppgifter om den sökande ingå
för eventuella frågor om nödvändig
tilläggsinformation.
Klassificeringsansökan sänds till Läke-
medelsverkets registratur: 
Läkemedelsverket
Registraturen
PB 55
FI-00301 Helsingfors
Ett klassificeringsbeslut kostar 85 euro
(SHM:s beslut 870/2005). Behand-
lingen av ett ärende räcker vanligen
minst 1–2 månader.
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När tandläkare misstänker, att patien-
ten har fått symtom av dental legering
i munnen, bör han eller hon på alla vis
säkra diagnosen innan han eller hon
överväger att avlägsna en misstänkt
legering till ex. i en brokonstruktion.
Detta är alltid förknippat med kostna-
der som bör kunna motiveras för pati-
enten. Vad händer om symtomen fort-
sätter efter det att en misstänkt leger-
ing avlägsnas? Tandläkaren bär ju
ansvaret för vården och kan inte över-
föra det på patienten trots att patien-
ten är “med på noterna”. Det finns 
riktgivande test för att fastställa allergi-
er, men de är ej helt tillförlitliga. Vem
skall då fatta beslutet och vem står för
kostnaderna? Situationen är förstås
enklare när det gäller löstagbar prote-
tik. Den löstagbara protetiken kan vara
sammansatt av ett flertal material också
så att en rehabiliteringsplan kan vara
problematisk efter det att symtomen
eventuellt minskat eller förvunnit helt.
Implantat ger en viss möjlighet att eli-
minera misstänkta material men är en
dyr och tekniskt komplicerad opera-
tion.  Varje tandläkare kommer under
sin verksamhet att stöta på denna pro-
blematik med misstänkt allergi och bör
kunna orientera sig i den. 
Mekanismer
Korrosionsprodukter, som frigörs från
metallegeringar i munnen, kan vara en
orsak till olika reaktioner på slemhin-
norna i munnen. Korrosion i munhå-
lan är beroende bl. a av salivens pH-
värden, organiska syror och enzymer,
som bildas av bakterier eller härstam-
mar från födan. Ju ädlare metallen är
desto mindre påverkas den av pH-vär-
det. En bidragande orsak till korrosion
är slitage, som bryter ned det passiva
oxidskiktet på legeringens yta. Genom
korrosion frigörs olika komponenter i
legeringen. I princip frigörs i viss mån
alla komponter i legeringar inklusive
guld. Silver kan i en oral miljö inte
anses vara en ädel metall. Silver och
tenn blir relativt går i lösning relativt
lätt vid sjunkande pH-värden (1). Av
detta kan man dra slutsatsen att alla
dentala legeringar innehåller potentiel-
la allergener. Legeringarnas samman-
sättning är av stor betydelse eftersom
de olika faserna kan motverka att vissa
element i legeringen går i lösning.
Detta gäller bl. a palladiumlegeringar,
som uppvisar stor variation i sin aller-
giserande potential. En tumregel är att
använda legeringar med möjligast låg
korrosiontendens dvs. så ädel som
möjlig. Trots allt kan man inte teore-
tisk i förväg bedöma en legerings
potentiella allergiserande effekt. Detta
konstateras ofta in vivo. 
Det är viktgt att skilja mellan aller-
gi och celltoxisk effekt. Dessa två
begrepp blandas lätt ihop. De kliniska
symtomen kan vara mycket liknande.
En celltoxicisk verkan kan bestämms
in vitro genom att utsätta fibroblaster
för olika metallioner. Celltoxiska reak-
tioner framkallas av bl. a. följande
metallioner: Ag+, Zn2+, Cu2+, Pd2+ och
Co2+ för att nämna några. Guld uppvi-
sar också en viss celltoxisk effekt (2).
Koppar har en hög celltoxisk potential.
Dessa metallioner åsamkar också för-
ändringar i cellefunktioner i subtoxiska
doser. Därtill kommer att dessa metall-
ioners salter också förorsaka föränd-
ringar i cellerna. Cellförändringar kan
uppträda såväl i cellerna i slemhinnor-
na som också i benceller. Det finns
ingen direkt korrelation mellan celltox-
isk effekt och metallens ädelhet i sig.
Legeringens ytstruktur kan ha en viss
betydelse dvs. en polerad yta ger en
mindre celltoxisk effekt än en opolerad
yta. Fasfördelning i legeringen kan ha
en effekt också men uppgifterna om
dessa är motstridiga. Den kliniska bil-
den kan bli förvrängd då man både har
en celltoxisk effekt och en allergisk
reaktion (3, 4).
Metallallergi
Metallioner i legeringar kan ibland
åsamka en systemisk allergisk reaktion,
men vanligare är en lokal reaktion. En
systemisk reaktion kan vara betydligt
svårare att koppla ihop med en dental
legering. Lokala allergiska reaktioner är
huvudsakligen av fördröjd reaktion.
Dentala legeringar och allergi
Dentala legeringar kan förorsaka allergiska symtom, men det är svårt att  faställa kausal-
sammanhanget. För en kliniker är det viktigt att känna igen förändringar i slemhinnan och
övriga allergiska symtom.
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Lokala reaktioner är lättare att upp-
täcka men blandas ofta ihop med
inflammatoriska symtom. Den mest
kända och också den mest allergiseran-
de metallen är nickel. Övriga potenti-
ella allergener är kobolt, silver, koppar,
palladium, guld och platina. Palladium
är en potentiell allergen, som miss-
tänks ha en korsallergi med nickel.
Övriga komponenter i dentala leger-
ingar kan vara krom, molybden, beryl-
lium, gallium, rodium och iridium,
som alla kan orsaka allergiska reaktio-
ner. Det finns misstankar att även 
korsallergi mellan nickel och kobolt
kan förekomma. I undersökningar
finns ett samband i 30–60 % av fallen.
Då en nickelallergi är känd borde man
undvika att använda palladiumleger-
ingar  (5). Sensibilisering för titan har
misstänkts i vissa få fall. Positiva epiku-
tana testresultat som gäller titan har
konstaterats  (6),  men andra forskare
har inte funnit reaktioner mot titan in
vitro (7). I höftledsimplantat har reak-
tioner mot nickel kunnat spårats som
härrör sig från bearbetning av implan-
taten och möjliga cellförändringar
tyder på en celltoxiska reaktioner.
Detta gäller inte rent titan (8). Meto-
der att bedöma en allergisk potential
hos en legering eller någon av dess
komponenter begränsar sig till lymfo-
cyttest, blodprov för att konstarera för-
höjt IgE,  epikutan- och Prick-tester.
Hudtester är inte helt tillförlitliga.
Symtom på slemhinnor korrelerar inta
alltid med positiva tester på huden och
tvärtom. För klinikern är det viktigt
att känna till det breda spektrum av
symtom, som kan relateras till allergier
och möjlig sensibilisering. De viktigas-
te symtomen utan att sätta dem i prio-
ritets- eller frekvensklasser är följande:
lichenoida förändringar på slemhin-
nan, metallsmak i munnen, parestesier,
sveda, överkänslighet i munnen slem-
hinnor, erytem, svullnad, minskad
respektive ökad salivavsöndring, chei-
lit, glossit, klåda, gingivit, halsbränna,
heshet och käkledsbesvär (9). 
Nickel
Nickel används inte som regel i dentala
legeringar för protetiska arbeten, men
kan finnas i äldre konstruktioner.
Nickel kan finnas i basmetaller i
metallskelett i löstagbar protetik upp
till 14 %. Enligt standarden ISO
16744 är gränsen för nickel i en ädel-
metalllegering 0,1 %. Om mängden
överskrider detta bör det finnas en var-
ning om detta. Nickel är som konstate-
rat en mycket potentiell allergen och
sensibilisation bland befolkningen kan
vara upp till 30 %. Nickelallergi är
vanligare bland kvinnor, som kan för-
klaras med att intresset att bära smyck-
en är vanligare hos dem. I ortodontiska
apparaturer används nickel-titanium
legeringar i hög grad. I en studie
kunde konstateras att tråd av nickel-
titanium inte sensibiliserade unga pati-
enter vid ortodontisk behandling men
ifall någon form av piercing hade gjort
innan var sensibilisering stor (35%,
10). Det finns rapporter om lindriga
allergiska symtom i samband med
användning av nickel i ortodontiska
apparater, som försvinner efter avslutad
behandling. Då det finns nickelfria
alternativ så är detta inte något större
problem men en noggrann anamnes är
alltid viktig  (11,  12, 13, 14). 
Palladium
Palladiumlegeringar användes i högre
grad än nu på 90-talet då priset på pal-
ladium var klart lägre än guld. I Tysk-
land gjordes olika studier om möjliga
biverkningar och allergiska reaktioner.
Resultaten var oroväckande när klago-
mål från 2 200 patienter kunde regi-
streras. Uppgifterna var dock motstri-
diga. Kontakdermatit och lichenoida
förändringar på slemhinnor har kon-
staterats (15, 16. I mer systematiska
undersökningar kunde man dock inte
konstatera någon förhöjd risk i sam-
band med palladium. Incidensen var
bara c. 0,3 % hos patienter med broar
gjorda med palladiumlegeringar. Den
allergiserande effekten är mycket bero-
ende på legeringens sammansättning,
som påverkar mängden palladium som
kan frisättas i den orala miljön (9). 
Guld
Sensibilisering för guld är rätt vanlig
då smycken tillverkas av guld. Sensibi-
lisering för guld har också samband
med guldlegeringar som finns i prote-
tiska konstuktioner. Guldlegeringar är
så brukliga att en kliniker sällan låter
göra en sensibiliseringstest innan t. ex.
en guldbro tillverkas. En guldlegerings
potential som allergen är större ju mer
uppblandad den är med andra metaller
dvs. med sjunkande guldhalt. Guldle-
geringar som är i kontakt med slem-
hinnan kan åsamka en förhöjd sensibi-
lisering trots att symtom i munnen
ofta uteblir trots att man kan fastställa
sensibilisering med hjälp av epikutan-
tester. Ett byte av legering kan ifråga-
sättas i sådana fall. Om starka symton
skulle uppträda blir det en svår fråge-
ställning angående ansvar för vården.
Ett fall av guldallergi är beskrivet, som
är relaterad till en 11-enheters bro med
akrylfasader. Patienten led av cheilit i
mungiporna, muntorka och perioral
dermatit samt muskelsmärtor och
käkledsbesvär. Symtomen kom kort
efter den protetiska behandlingen var
fullbordad. I epikutantest kunde en
guldallergi fastställas. Lichenoida för-
ändringar i munnens slemhinnor upp-
stod också i ett senare skede. Guldbron
ersattes med en bro av titan med kera-
miska fasader och symtomen försvann.
Det tog upp till sju år innan patienten
blev kvitt symtomen (17). Ur patien-
tens synvinkel är detta mycket an-
strängande både psykiskt och fysiskt.
En kliniker bör därför vara på alerten
och kunna känna igen symptomen och
remittera patienten så att ett onödigt
lidande kan undvikas. 
Symtom som har konstaterats i sam-
band med guldallergi är följande: sto-
matit, lichenoida förändringar, burning
mouth syndrom (BMS), cheilit och ery-
tem och även ibland ulcerationer. Ofta
förekommer flere symtom samtidigt. En
noggrann anamnes samt epikutantest
bör göras innan ett beslut om eliminer-
ing av guldet i tänderna bör göras.
Guldstift i tänder behöver inte avlägsnas
och detta bör undvikas också på grund
av risk för fraktur. Ett positivt resultat i
en epikutantest utan symtom i munnen
ger ingen anledning till åtgärder (18,
19). 
Kvicksilver
Wohrl et al. (20) testade 2 776 perso-
ner och konstaterade att 1,3 % visade
positivt resultat i epikutantest för
metalliskt kvicksilver och 11,8 % för
tiomersal, som innehåller kvicksilver.
Tiomersal används som konserverings-
medel i vaccin. Sensibilisering för
kvicksilver är relativt låg jämfört med
t. ex. nickel som i denna studie var
20,9 %. Det finns många rapporter
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om samband mella oral lichen planus
och amalgamfyllningar. Patienter med
manifesterade symtom av lichen planus
uppvisar ofta allergiska reaktioner mot
kvicksilver och guld (21, 19). Av pati-
enter som hade symton av lichen pla-
nus fann man att 78,9 % uppvisade
positiva resultat i epikutantest för
kvicksilver (22). Symtomen försvann
hos patienter där amalgamfyllningar
ersattes med kompositer i synnerhet
hos patienter som har positivt resultat i
epikutantester gällande kvicksilver om
inte patienten hade hudsymtom (23).
Kvicksilverallergi är sällsynt men speci-
ellt i samband med lichen planus vik-
tig att klarställa (24). Tenn och silver
samt koppar som finns i amalgam är
som konstaterats lätt mobiliserade
metaller i den orala miljön (25). 
Differentialdiagnos
Symton på slemhinnor och närliggan-
de mjukdelar är inte nödvändigtvis
tecken på allergi. Sveda på slemhinno-
ran (BMS) kan vara åstamkat av Can-
dida albicans. I många fall av BMS är
epikutantester negativa. I vissa fall kan
en järnbrist eller folsyrabrist påvisas.
Rodnad på slemhinnorna kan bero på
tillsatsämnen i födan (bensoesyra) och
vissa kryddor (kanel). Svullnad på läp-
par och cheilit kan bero på ämnen i
tandpastor (eugenol, mint). Tandtråd
kan innehålla kolofonium, som är en
känd allergen. Övriga ämnen som
akrylater kan naturligtvis ge upphov
till olika reaktioner men behandlas ej
här. I princip är alla kemiska ämnen
som används i tandvården intraoralt
potentiella allergener (26). Bakterier i
munfloran har olika tendens att fästa
sig på legeringar. Dessa kan i sin tur ge
upphov till inflammatoriska reaktioner
på de slemhinnor, som de kommer i
kontakt med. Legeringens ytstruktur
och ytenenergi kan ge upphov till ökad
anlagring av bakterier. Detta kan i de
flesta fall behandlas genom en förbätt-
rad hygien i munnen (3). 
Sammanfattning
Förändringar på slemhinnor i munhå-
lan och på närliggande mjukvävnader
är problematiskt för såväl patienten
som för den behandlande tandläkaren.
En ingående anamnes med ingående
frågor om vanor och födoämnen bör
göras. Då en allergi misstänks bör
tandläkaren konsultera andra specialis-
ter inom medicinen för att klarlägga
orsakerna och inleda undersökningar
på misstänkta ämnen. Vårdbeslut bör
alltid vara välmotiverade och snabba
slutsatser bör undvikas. Det är sällan
frågan om enkla orsaksrelationer. Fel-
beslut leder till kostnader för patienten
som eventuellt inte är till någon nytta.
Det är motiverat att ändå försöka lind-
ra patientens symtom och inte neglige-
ra problemet, som ur subjektiv synvin-
kel kan vara betydande. Symtomen på
allergier kan variera och eventuellt inte
alls relateras till allergi till att börja
med. Allergier och biverkningar på
dentala material är alltid en utmaning
för tandläkaren och ställer yrkeskun-
nande på prov. 
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Läkemedelssubstanser hittas i vatten-
drag, men oftast i mycket låga halter.
Dessa mängder ger enligt dagens kun-
skap sannolikt inte upphov till akuta
risker, men om deras långtida verkan
på olika organismer vet man mycket
lite. 
Utvärdering av veterinärmedi-
cinska läkemedels miljörisker
Växtskyddsmedlens och andra lant-
brukskemikaliers effekt på miljön har
utvärderats i mer än 20 år. Sedan 1992
har man till ansökan om försälj-
ningstillstånd för veterinärmedicinska
läkemedel också fogat en utredning
över läkemedelspreparatets miljökonse-
kvenser (5). Från och med ingången av
2000 har det krävts en utvärdering av
miljöriskerna i ansökningar om förny-
ande av nationella försäljningstillstånd.
Kravet gäller också veterinärmedicinska
vaccin och andra immunologiska djur-
läkemedel. Enligt direktivet
2004/28/EG är utvärderingen av mil-
jörisker av central betydelse då man
bedömer förhållandet mellan ett veteri-
närmedicinskt läkemedels nytta och
risker. Vid utvärderingen av ansökan
om försäljningstillstånd för ett veteri-
närmedicinskt läkemedel ber Läkeme-
delsverket vid behov Finlands Miljö-
central (SYKE) om ett utlåtande om
utvärderingsrapportens miljöutredning. 
Utvärderingen av veterinärmedi-
cinska läkemedels miljörisker har inter-
nationellt förenhetligats genom gemen-
samma föreskrifter för EU, USA och
Japan (6, 7). Europeiska läkemedels-
myndighetens miljöarbetsgrupp har
vidare utarbetat tillämpningsanvisning-
ar som mer detaljerat tar upp princi-
perna och praxisen kring riskutvärder-
ingen (8). Nedan presenteras kort
principerna i dessa anvisningar. 
Utvärderingen av miljörisker delas
in i två faser. I den första fasen särskiljs
genom en preliminär riskutvärdering
de läkemedelspreparat som sannolikt
inte har skadliga effekter på miljön och
som inte kräver vidare undersökningar.
Den sökande bör bedöma den expo-
nering för miljön som läkemedelspre-
paratet ger upphov till. I utvärderingen
beaktas vilka arter läkemedelsprepara-
tet används för samt hur det används
och administreras. 
Vidare undersökningar behövs inte för
följande ämnen:
• naturliga ämnen såsom vitaminer,
mineraler (utom tungmetaller), ami-
nosyror 
• läkemedel avsedda för behandling av
sällskapsdjur (ej hästar) 
• läkemedel avsedda för individuell be-
handling
• ämnen vars halt i jordmånen
(PECsoil-värde det vill säga predicted
environmental concentration) är lägre
än 100 mikrog/kg.
Om den uppskattade halten av en
läkemedelssubstans i jordmånen över-
skrider 100 mikrog/kg krävs också en
utvärdering enligt fas II. Då utreds
bland annat till vilka delar av miljön
ämnet och/eller dess metaboliter sprids
(jordmån, ytvatten, grundvatten).
Därefter jämförs den uppskattade hal-
ten i miljön (PEC) med en uppskattad
effektlös halt i miljön (Predicted No
Effect Concentration, PNEC) som erhål-
lits genom undersökningar av effekten
på organismer. Om PEC-värdet är
lägre än PNEC-värdet anses miljön
inte utsättas för risk. Om risknivån
överskrids måste vidare undersökning-
ar genomföras med läkemedelssubstan-
sen. I fas II kan den sökande föreslå en
riskhanteringsstrategi som minskar den
miljöexponering preparatet förorsakar.
Då behövs inte flera undersökningar.
Om den sökande inte kan visa att
exponeringen är låg måste de verkliga
miljöeffekterna utvärderas. 
Miljöriskerna hos läkemedel för fis-
kar och antiparasitära läkemedel för
husdjur utvärderas alltid enligt fas II.
Om läkemedel för djurVirpi Virtanen
Överinspektör
Finlands miljöcentral
Utvärdering av veterinärmedicinska 
läkemedels miljörisker 
På svenska 
Läkemedel som används för behandling av djur kan liksom andra kemikalier förorsaka mil-
jöskador. Det antiinflammatoriska analgetikumet diklofenak har till exempel, givet till kor,
dödat gamar i Indien och Pakistan (1). Antiparasitära medel i avermektinklassen har inver-
kat skadligt på dyngnedbrytande organismer (2). I Tyskland har man hittat rester av veteri-
närmedicinska läkemedel i grundvattnet (3). I Britannien har analyser av ytvattnet påvisat
halter av veterinärmedicinska läkemedel som används för behandling av får och som är
skadliga för ryggradslösa djur och fiskar (4). 
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Erfarenheter av utvärderingen
av veterinärmedicinska läke-
medels miljörisker
Det är inte alltid enkelt att sluta sig till
vilka undersökningar som krävs för
olika läkemedel och i utvärderingens
olika faser. Särskilt för beräkningen av
PEC-värden finns det ett behov av
mera anvisningar. Tillämpningsanvis-
ningarna som för tillfället har nått
kommentarskedet ger gemensamma
spelregler både för dem som ansöker
om försäljningstillstånd och för till-
synsmyndigheterna. 
Läkemedelspreparat som beviljats
försäljningstillstånd enligt det centrali-
serade förfarandet kan vara problema-
tiska med tanke på utvärderingen av
miljörisker och eventuella riskhanter-
ingsstrategier. Att använda ett och
samma PEC-värde över hela Europa
ger till exempel inte nödvändigtvis rätt
bild av halterna av ett läkemedel i ett
enskilt land som Finland. Miljöförhål-
landena är olika i Nordeuropa och
Sydeuropa. En läkemedelssubstans som
snabbt nedbryts i ett varmt klimat kan
vara mycket persistent i Nordens för-
hållanden. Även ekotoxiciteten kan
vara betydligt högre i norr.
Finland är utöver Britannien det
enda EU-landet där man ända sedan
ingången av år 2000 har bett om mil-
jöriskutredningar vid förnyandet av
veterinärmedicinska ansökningar. De
övriga medlemsländerna håller först nu
på att aktivera sig. Till exempel Tysk-
land rekryterar nya miljöriskutvärdera-
re. Det är positivt att Läkemedels-
verket utnyttjar miljömyndigheternas
sakkunskap vid utvärderingen av mil-
jörisker, då miljöriskerna i många län-
der utvärderas av veterinärer. Det vore
önskvärt att också läkemedelsindustrin
skulle använda miljösektorns experter i
sina egna utvärderingar.
Hantering av miljörisker
Anvisningarna för utvärdering av mil-
jörisker tar inte ställning till riskhan-
tering. En bra riskhantering bygger på
en grundlig utvärdering. Vidare måste
riskhanteringen vara förnuftigt genom-
förbar. Idag används på veterinärmedi-
cinska läkemedels försäljningsförpack-
ningar bland annat följande texter
“Djuren bör hållas inomhus under läke-
medelsbehandlingen och i minst XX
dagar efter behandlingens slut”; “Läke-
medlet nedbryts mycket långsamt i mar-
ken. Spillning från de behandlade djuren
måste komposteras i minst XX månader
innan den sprids på åkrar”. Motsvaran-
de varningar används också i åtminsto-
ne Tyskland och Britannien. 
Enligt den nya lagen kan en allvar-
lig miljörisk leda till att ett veterinär-
medicinskt läkemedel nekas försälj-
ningstillstånd.
Framtiden
Betydelsen av utvärderingen av veteri-
närmedicinska läkemedels miljörisker
växer. Äntligen har enhetliga anvis-
ningar utarbetats för utvärderingen, så
att det finns klarare spelregler för de
sökandes och myndigheternas verk-
samhet. För tillfället kommenteras de
veterinärmedicinska läkemedlens mil-
jörisker bara av några medlemsländer.
Det kommer att krävas en hel del arbe-
te för att utbilda alla medlemsländers
experter för utvärderingen av miljöris-
ker. Medlemsländerna läkemedelsmyn-
digheter borde antingen arbeta tillsam-
mans med de lokala miljömyndigheter-
na eller själv anställa sakkunniga i mil-
jöbranschen.
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Evira svarar i fortsättningen på frågor om läkemedels-
behandling av djur
Inom Jord- och skogsbruksministeriets förvaltningsområde har ett nytt ämbetsverk grundats: Livsmedelssäkerhetsverket (Evira),
som inledde sin verksamhet 1.5.2006. Samtidigt överfördes också de verkställighetsuppgifter som livsmedels- och hälsoavdelningen
vid JSM har handhaft till Evira. I fråga om läkemedel fortsätter ministeriet att sköta beredningen av lagstiftningen kring främman-
de ämnen i livsmedel från djur och läkemedelsbehandling av djur. Ministeriet svarar också fortsättningsvis för strategiska riktlinjer
samt internationellt inflytande.
Evira svarar bl.a. för verkställighetsåtgärder i frågor som gäller läkemedelsbehandling av djur, utövandet av veterinäryrket och
övervakningen av djursjukdomar samt djurens välmående. Det betyder att det i fortsättningen är Evira och inte ministeriet som
står för rådgivning, anvisningar och tolkningar då det gäller användning, ordination och överlåtelse av läkemedel för djur. Inom
Evira handhas dessa uppgifter av två personer vid enheten för djurs hälsa och välmående, vilka sköter ärenden kring läkemedelsbe-
handling av djur. Förteckningar över preparat och läkemedelssubstanser godkända för användning på djur kommer framöver att
finnas på Eviras webbplats.
Livsmedelsverket, Forskningsanstalten för veterinärmedicin och livsmedel (EELA)och Kontrollcentralen för växtproduktion
(KTTK) har alla lagts ner och det nya verket har tagit över deras tidigare uppgifter och därutöver också de verkställighetsuppgifter
som Jord- och skogsbruksministeriets avdelning för livsmedel och hälsa tidigare svarat för. Det nya verket har omkring 750 anställ-
da. Huvudkontoret som blir klart i början av juni ligger på Viks campusområde. Utöver det har verket regionala kontor och verk-
samhetsställen på nio olika orter och köttkontrollpersonal på slakterier över hela landet. Beslutet att förena verkens uppgifter är en
följd av EU-kommissionens och JSM:s interna omorganisation, där man har förenat övervakningen av livsmedelsproduktionsked-
jan i en enda organisatorisk helhet, enligt principen “från jord till bord”. Motsvarande förändringar har gjorts i centralförvaltning-
en också i andra EU-länder.
Evira har i uppgift att trygga livsmedelssäkerheten, främja djurs hälsa och välmående samt sörja för växtsundhet och för säker-
het och kvalitet inom jordbrukets produktionsinsatser. För att uppnå dessa mål styr och utvecklar verket sitt verksamhetsområde
och övervakningen av detta, sköter själv övervakning och bedriver dessutom forskning och riskutvärdering som främjar den egna
branschen. Utöver detta fungerar verket som referenslaboratorium inom olika sektorer.
Telefonnummer till de personer som handhar ärenden kring läkemedelsbehandling är 020 77 24224 och 020 77 24227
Övriga kontaktuppgifter för Evira:
Livsmedelssäkerhetsverket, Mustialagatan 3, 00790 Helsingfors
Tel: 020 77 2003 (växel)
Fax: 020 77 24350 (registraturen)
e-post: fornamn.efternamn@evira.fi
www.evira.fi Leena Räsänen, MMM
Anmälningarna om misstänkta biverk-
ningar av veterinärmedicinska läkeme-
del har ökat kraftigt på några år. Veteri-
närernas aktivitet är oersättlig i arbetet
att följa med läkemedelssäkerheten.
Genom veterinärerna får man informa-
tion i realtid bl.a. om problem med
specifika partier, om frekvensen på
biverkningarna och om karenstidspro-
blem.
Hittills har man kunnat lämna in
anmälningar på pappersblankett. För
att det ska gå smidigare att anmäla har
Läkemedelsverket gjort en elektronisk
blankett för veterinärer på vilken de
kan anmäla biverkningar. Blanketten
har testats av åtta veterinärer under vår-
vintern och utifrån deras kommentarer
har en hel del förbättringar gjorts. Vi
tackar pilotanvändarna för deras fina
arbete.
Pilotanvändarnas erfarenheter av
blanketten är positiva. Genom den nya
blanketten går det lättare och snabbare
att lämna in en anmälan. Av de åtta
testanvändarna bedömde fyra att deras
anmälningsaktivitet kommer att öka
genom möjligheten till elektronisk
anmälan. 
Läkemedelsverkets förhoppning är
att antalet anmälningar ska öka så att
en större andel av de allvarliga biverk-
ningarna blev anmälda. Vi hoppas
också på fler anmälningar om biverk-
ningar på produktionsdjur. För närva-
rande lämnar de aktivaste veterinärerna
in omkring sex biverkningsanmälningar
per år.
Den elektroniska blanketten finns
vid det här laget tillgänglig för alla
veterinärer och läkare och all apoteks-
personal. Veterinärerna på Läkemedels-
verket vill påminna om att läkare ska
anmäla om fall där biverkning hos
människa misstänks vara orsakad av ett
veterinärmedicinskt läkemedel. Anmä-
lan görs på denna blankett.
Tillgång till blanketten får du över
FimNet-nätet. Logga in med egna Fim-
Net-koder antingen via Läkemedels-
verkets webbplats (www.nam.fi/ Eläin-
lääkkeet/Eläinlääkkeiden haittavaiku-
tukset), eller direkt via adress
http://hava.nam.fi/vethava/. Om du
har glömt dina användarkoder får du
hjälp via FimNets webbplats: www.fim-
net.fi. Om du inte är medlem i Veteri-
närförbundet får du egna användarko-
der via Läkemedelsverket om du sänder
oss e-post om ärendet på adress vetha-
va@nam.fi
Tita-Maria Muhonen
Webblankett för anmälan om biverkning av 
läkemedel för djur
Översättning Mats Forsskåhl
